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Sygnalizacja zależna od histonów w farmakoterapii
przewlekłej obturacyjnej choroby płuc
Histone dependent signalization during pharmacotherapy
of chronic obstructive pulmonary disease
Abstract
Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a 4th major cause of morbidity and mortality worldwide. Cigarette smoking
and oxidative/nitrosative stress leading to chronic inflammation is considered as a major cause of COPD but up to now,
details of molecular pathways responsible for development of disease are unknown. Recent reports indicate the role of
disruption in histone function in promoting synthesis of inflammatory cytokines through increased gene transcription which
underlies disease development. Core histone acetylation/deacetylation regulate their transcription activity and drug induced
changes of its intensity may be an interesting field of further research. In this article the opinions about the role of steroids as
inhibitors of the inflammatory process as well as resistance to steroids have been presented. Findings from studies which
aimed to explore the anti-inflammatory activity of drugs such as theophylline and N-acetylcysteine and their ability to
suppress oxidative stress may suggest the usefullness of these drugs in causative treatment of COPD. However, further
studies are necessary to confirm these findings.
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Streszczenie
Przewlekła obturacyjna choroba płuc (POChP) jest czwartą co do częstości przyczyną zgonów na świecie. Molekularne
mechanizmy odpowiadające za rozwój choroby nie zostały dotychczas poznane, ale wiadomo, że u podłoża POChP leży
przewlekły proces zapalny i stres oksydacyjny/nitrozacyjny spowodowany paleniem tytoniu. Wyniki ostatnich badań wska-
zują, że zaburzenia funkcji histonów, które prowadzą, poprzez wzrost transkrypcji genów, do syntezy cytokin prozapalnych,
mogą odgrywać zasadniczą rolę w patomechanizmie choroby. Reakcje acetylacji i deacetylacji histonów wpływają na ich
aktywność transkrypcyjną, a zmiany intensywności tych reakcji, wywołane przez leki, mogą stanowić interesujące pole do
dalszych badań. W artykule autorzy prezentują aktualne opinie na temat roli steroidów jako inhibitorów stanu zapalnego, jak
również zjawiska steroidooporności. Wyniki badań, w których oceniano aktywność przeciwzapalną i zdolność do hamowa-
nia stresu oksydacyjnego takich leków, jak teofilina i N-acetylocysteina, mogą prowadzić do zastosowania tych leków
w leczeniu przyczynowym POChP, jednakże obserwacje te wymagają potwierdzenia w przebiegu dalszych badań.
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więcej odsłoniętych miejsc przyłączania czynni-
ków transkrypcyjnych, a w konsekwencji — więk-
sza zdolność ich wiązania i aktywacji transkrypcji
genowej. Odwrotnie, skondensowana chromatyna
to brak możliwości wiązania czynników transkryp-
cyjnych, „wyciszenie genowe”. Acetylacja i deace-
tylacja histonów zależna od acetylotransferazy hi-
stonowej (HAT, histone acetyl-transferaze) i deace-
tylazy histonowej (HDAC, histone deacetylase) jest
procesem regulującym stopień upakowania histo-
nów i stanowi główny czynnik modyfikujący struk-
turę chromatyny [9]. Chromatyna składa się z nu-
kleosomów, stanowiących jej białkowy rdzeń, z na-
winiętym na niego 2-krotnie łańcuchem złożonym
ze 146 par zasad DNA. Oktamer histonowy, two-
rzący białkowy rdzeń, składa się z 4 białek histo-
nowych H2A, H2B, H3 i H4, po 2 każdego typu.
W komórkach nieaktywnych DNA ściśle przylega do
histonów, uniemożliwiając tym samym przyłącze-
nie się polimerazy RNA II — enzymu odpowie-
dzialnego za aktywację mRNA — i w tym stanie
(„wyciszenie genowe”) nie zachodzi transkrypcja
genów. Rozluźnienie nukleosomów prowadzi do
aktywacji, umożliwia polimerazie RNA II i czyn-
nikom transkrypcyjnym dostęp do DNA i w kon-
sekwencji rozpoczęcie transkrypcji.
Białka histonowe zawierają dużo reszt lizyno-
wych, które są obdarzone ładunkiem dodatnim,
silnie wiążąc dodatnio naładowaną cząsteczkę
DNA. Przyłączenie grup acetylowych do końca li-
zynowego histonu przy udziale HAT powoduje ich
neutralizację i prowadzi do stanu rozluźnienia
chromatyny, a w konsekwencji umożliwia czynni-
kom transkrypcyjnym dostęp do DNA [10, 11].
Warto dodać, że histony, oprócz procesu acetyla-
cji, mogą być modyfikowane potranslacyjnie po-
przez metylację, fosforylację czy ubikwitynację,
która zachodzi na bocznych N-końcowych łańcu-
chach histonów [12]. W momencie aktywacji pro-
zapalnych czynników transkrypcyjnych, takich jak
na przykład NF-kB, przyłączają się one do konkret-
nego regionu DNA, a do tego kompleksu dołączają
koaktywatory, takie jak CBP (CREB, CRE-binding
protein), p300 oraz czynniki związane z p300/CBP
(PCAF, p300/CBP-associated factor), mające aktyw-
ność HAT i wpływające na transkrypcję genów [13].
W ludzkich komórkach nabłonka na skutek proce-
su zapalnego dochodzi do aktywacji czynnika
NF-kB poprzez działanie takich cytokin, jak
IL-1b (interleukina 1 b), czynnik martwicy nowo-
tworów (TNF-a, tumor necrosis factor-a) lub endo-
toksyn, a następnie do acetylacji reszt lizynowych
histonów H4 i w konsekwencji do aktywacji pro-
cesu transkrypcyjnego genów odpowiedzialnych za
kodowanie białek zapalnych, na przykład czynni-
Wstęp
Przewlekła obturacyjna choroba płuc (POChP)
według definicji Global Initiative for Chronic Ob-
structive Lung Disease (GOLD) to choroba charak-
teryzująca się ograniczeniem przepływu powietrza
przez drogi oddechowe. Ograniczenie to jest zwy-
kle nieodwracalne, postępujące i wiąże się z nie-
prawidłową odpowiedzią zapalną płuc na szkodli-
we pyły i gazy” [1]. W Stanach Zjednoczonych
POChP występuje u 5% mężczyzn oraz 3% kobiet
i zajmuje podobnie jak w Polsce 4. miejsce wśród
przyczyn zgonów [1]. W Polsce na POChP choruje
co 10. dorosły powyżej 30 roku życia, a choroba ta
jest rozpoznawana u 5,5% dorosłych mężczyzn
i 4,8% dorosłych kobiet [2]. Na POChP składają się
2 jednostki chorobowe: przewlekłe zapalenie
oskrzeli (PZO) i rozedma płuc. Prawie 90% choru-
jących na POChP to czynni palacze papierosów, ale
palacze bierni i byli palacze należą do grupy zwięk-
szonego ryzyka [3].
Przewlekłą obturacyjną chorobę płuc, podob-
nie jak takie choroby, jak: astma oskrzelowa, reu-
matoidalne zapalenie stawów czy schorzenia za-
palne jelita grubego, charakteryzuje przewlekły
stan zapalny, w którego przebiegu dochodzi do
nagromadzenia w miejscu zapalenia komórek
uwalniających mediatory zapalenia odpowiedzial-
ne za zmiany strukturalne. W zapaleniu o podłożu
alergicznym bierze udział około 100 mediatorów,
w tym mediatory lipidowe, białka zapalne, cytoki-
ny, chemokiny i czynniki wzrostu [4, 5].
W ostatnim czasie pogłębiono wiedzę o mole-
kularnych mechanizmach aktywacji genów odpo-
wiedzialnych za ekspresję czynników zapalnych.
Wzrost ekspresji białek prozapalnych jest regulo-
wany na poziomie transkrypcji genów poprzez
aktywację prozapalnych czynników transkrypcyj-
nych, takich jak jądrowy czynnik transkrypcyjny kB
(NF-kB, nuclear factor kappa B) czy białko akty-
wujące-1 (AP-1, activating protein-1). Uważa się,
że aktywacja NF-kB i AP-1 może następować we
wszystkich chorobach o podłożu zapalnym, a tym
samym czynniki te mają być odpowiedzialne za-
równo za zwiększenie, jak i podtrzymanie zapale-
nia. Udowodniono, że NF-kB jest aktywowany nie
tylko w astmie, ale również w POChP [6, 7] i reu-
matoidalnym zapaleniu stawów [8].
Wpływ remodelingu chromatyny na ekspresję
genów prozapalnych
Kluczową rolę w ekspresji genów odgrywają
białka histonowe, wokół których nawinięta jest nić
DNA. Im bardziej „rozluźniona” chromatyna, tym
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ka stymulującego tworzenie kolonii granulocytów
i makrofagów (GM-CSF, granulocyte-macrophage
colony stimulating factor) [14]. W przebiegu
POChP, w komórkach miąższu płuc, drzewa oskrze-
lowego, a także w makrofagach pęcherzykowych
stwierdzono nasilenie acetylacji histonów w regio-
nach promotorów genów odpowiedzialnych za
kodowanie czynników zapalnych, takich jak IL-8,
które są z kolei regulowane poprzez NF-kB. Stopień
acetylacji histonów korelował z ciężkością choro-
by [15]. Za reakcje deacetylacji histonów jest od-
powiedzialna deacetylaza histonowa (HDAC, histo-
ne deacetylase), która ma 11 izoenzymów, zlokali-
zowanych w obrębie jądra komórkowego, a po-
szczególne rodzaje HDAC mogą być aktywowane
w różny sposób [16]. Deacetylazę histonową po-
dzielono na 2 główne klasy. Klasa I, występująca
powszechnie w większości komórek, charaktery-
zuje się dużym podobieństwem do białka drożdży
RPD3 i obejmuje takie izoenzymy, jak: HDAC1,
HDAC2, HDAC3, HDAC8, HDAC11, zlokalizowa-
ne głównie w obrębie jądra komórkowego. Klasa II
nie występuje tak powszechnie jak klasa I i wyda-
je się być zaangażowana w różnicowanie się komó-
rek. Obejmuje ona izoenzymy: HDAC4, HDAC5,
HDAC6, HDAC7, HDAC9 i HDAC10, które wyka-
zują podobieństwo do drożdżowych enzymów
przypominających HDA-1, przemieszczających się
pomiędzy cytoplazmą i jądrem komórkowym. Inną
klasą tej rodziny enzymów, różniącą się od wcze-
śniej wymienionych deacetylaz, jest klasa przypo-
minająca gen SIR (silencing information regulator
— regulator wyciszania informacji) drożdży, od-
powiedzialna w większości za deacetylację białek
niehistonowych. Klasa III wydaje się mieć znaczący
wpływ na przeżycie komórek i ich apoptozę [16–19].
Deacetylazy współdziałają z korepresorami,
takimi jak korepresor receptora jądrowego (NCoR,
nuclear receptor corepressor) czy mediator wycisza-
jący receptorów retionoidowych i tarczycowych
(SMRT, silencig mediator of retinoid and thyroid re-
ceptors), tworząc z nimi kompleksy odpowiedzial-
ne za hamowanie ekspresji genowej [20].
Oprócz białek histonowych procesom acety-
lacji i deacetylacji mogą podlegać same czynniki
transkrypcyjne, takie jak GATA3 lub p65, będące
komponentami NF-kB. Deacetylaza histonowa
wpływa na inaktywację komponentu p65 i w kon-
sekwencji modyfikuje transkrypcję genów bez od-
działywania na strukturę chromatyny. Białko CBP
poprzez acetylację reszt lizynowych p65 zwiększa
jego powinowactwo do DNA i aktywuje proces
transkrypcyjny genów. Izoenzymy HDAC1 oraz
HDAC2 są odpowiedzialne za deacetylację NF-kB
i wpływają na jego łączenie się z białkiem inhibi-
torowym IkB-a (inhibitory kB), co prowadzi do in-
aktywacji NF-kB, a następnie do zmniejszenia eks-
presji genów odpowiedzialnych za produkcję cy-
tokin, na przykład IL-8 [21–23].
Deacetylaza histonowa w przebiegu POChP
Uważa się, że w komórkach miąższu pacjen-
tów cierpiących na POChP może dochodzić do za-
hamowania aktywności HDAC. Największe zaha-
mowanie, powyżej 95% aktywności, ma dotyczyć
izoenzymu HDAC2, charakteryzując pacjentów
w ciężkim stadium choroby (IV stopień wg GOLD).
Zahamowanie ekspresji w mniejszym stopniu do-
tyczy HDAC5 i HDAC8, natomiast nie stwierdzo-
no zmian ekspresji pozostałych typów HDAC. Sto-
pień zahamowania HDAC można określić za po-
mocą oceny ekspresji mRNA IL-8 i stopnia acety-
lacji histonu H4 w miejscu przyłączenia się czyn-
nika transkrypcyjnego NF-kB w miejscu promoto-
ra dla IL-8. Warto zaznaczyć, że w przypadku PO-
ChP aktywność HAT nie jest podwyższona tak jak
w astmie, tak więc nasilenie acetylacji histonów
i transkrypcji genów odpowiedzialnych za reakcje
zapalne może być tłumaczone jedynie przez hamo-
wanie aktywności HDAC [24]. Makrofagi pęcherzy-
kowe u osób palących również wykazują obniżoną
aktywność HDAC i mniejszą ekspresję HDAC2, co
koreluje ze wzrostem wytwarzania TNF-a i IL-8
w odpowiedzi na czynniki drażniące [25].
Hamowanie HDAC i zmniejszenie ekspresji
HDAC2 w makrofagach pęcherzykowych koreluje
z ciężkością choroby [24].
Do przyczyn powodujących zahamowanie
funkcji HDAC, a w szczególności HDAC2, należą
stres oksydacyjny i nitrozacyjny, prowadzące do
szybkiego tworzenia się między innymi jonów nad-
tlenoazotanowych, które reagują z tyrozynowymi
rejonami białek, takich jak białka HDAC2, dopro-
wadzając do ich ubikwitynacji i degradacji spowo-
dowanej przez proteosomy. Powoduje to istotne ob-
niżenie aktywności izoenzymów HDAC2 u pacjen-
tów z ciężką postacią POChP [26, 27]. Istnieją do-
niesienia, że acetylacja histonu H4, spowodowana
zahamowaniem aktywności HDAC2 w wyniku
działania anionorodnika ponadtlenkowego powsta-
łego na skutek stresu oksydacyjnego wywołanego
paleniem tytoniu, może być odwrócona przez dzia-
łanie antyoksydantów, takich jak N-acetylocyste-
ina (NAC) [28]. Może to sugerować, że dym tyto-
niowy bierze udział w mechanizmie hamowania
HDAC u pacjentów z POChP. Istnieją dowody na
intensyfikację stresu oksydacyjnego w drogach od-
dechowych pacjentów chorujących na POChP. In-
tensyfikacja przejawia się w postaci obecności mar-
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kerów tego stresu w wydychanym powietrzu, ta-
kich jak 8-izoprostany, metan czy obecność 4-hy-
droksynonenalu w obwodowych częściach płuc
[29–32]. Do czynników wpływających na zwiększe-
nie ekspresji genów kodujących białka prozapal-
ne w badanych in vitro komórkach nabłonka nale-
ży infekcja adenowirusowa, a dokładnie białko E1A
adenowirusa, które wchodzi w reakcję z takimi
koaktywatorami, jak na przykład białko CBP ma-
jące aktywność HAT [33]. Istnieją doniesienia, że
zakażenie adenowirusami w stanie latencji powo-
duje w płucach pacjentów chorych na POChP
wzrost ekspresji białka E1A, co prawdopodobnie
wiąże się z mechanizmem nasilenia się procesu
zapalnego u tych pacjentów [34, 35].
Podłoże molekularne terapii
glikokortykosteroidowej
W przebiegu POChP jedynym postępowaniem
terapeutycznym o udowodnionej skuteczności,
zapobiegającym postępowi choroby, jest zaprzesta-
nie palenia. Bez względu na zaawansowanie cho-
roby od chwili rzucenia palenia roczny spadek
czynności płuc wyrażonej jako natężona objętość
wydechowa pierwszosekundowa (FEV1, forced
expiratory volume in 1 second) odpowiada fizjolo-
gicznemu spadkowi związanemu z wiekiem [36].
Z drugiej strony tak zwana optymalna terapia
POChP, oparta na długodziałających bronchodyla-
tatorach, takich jak tiotropium należące do grupy
agonistów receptora muskarynowego oraz formo-
terol i salmeterol, będących agonistami recepto-
ra b2-adrenergicznego, nie wykazała znaczącego
działania przeciwzapalnego ani wpływu terapii
na postęp omawianej choroby [37]. W odróżnie-
niu od astmy oskrzelowej, gdzie nawet małe daw-
ki glikokortykosteroidów (GKS) odznaczają się
bardzo wysoką skutecznością w hamowaniu za-
palenia w drogach oddechowych, skuteczność
GKS w hamowaniu zapalenia w drogach odde-
chowych pozostaje wysoce nieefektywna, przed-
stawia tym samym mniejszą wartość kliniczną, nie
zatrzymując postępu choroby [38]. Przemawia za
tym brak wpływu leczenia doustnymi GKS na licz-
bę komórek zapalnych, stężenie cytokin i proteaz
w indukowanej plwocinie chorych na POChP [39].
Również na podstawie metod histologicznych wy-
kazano, że w drogach oddechowych pacjentów cier-
piących na ciężką postać POChP leczenie dużymi
dawkami wziewnych GKS nie ma wpływu na toczą-
cy się intensywny proces zapalny [40].
Jak wcześniej wspomniano, GKS są znacznie
bardziej skuteczne w astmie niż w POChP. Leki te
na poziomie komórkowym działają poprzez zaha-
mowanie i redukcję w drogach oddechowych ta-
kich komórek zapalnych, jak eozynofile, limfocy-
ty T czy komórki dendrytyczne. Działanie to wy-
raża się przez zahamowanie napływu komórek bio-
rących udział w zapaleniu, zahamowanie produk-
cji czynników chemotaktycznych, a także wpływa-
jąc na czas przeżycia tych komórek [41]. Ostatnio
coraz częściej podaje się, że przeciwzapalne dzia-
łanie kortykosteroidów wiąże się z ich hamującym
działaniem na takie prozapalne czynniki, jak NF-kB
i AP-1 [42, 43]. Glikokortykosteroidy z łatwo-
ścią przechodzą przez błonę komórkową do cyto-
plazmy, gdzie łączą się z receptorem glukokorty-
kosteroidowym (GR, glucocorticosteroid receptor),
wiążącym w normalnych warunkach takie białka,
jak hsp-90 (heat shock protein-90) czy białka typu
FK binding protein. Białka te (chaperony) mają za
zadanie chronić receptor i uniemożliwiać transport
tego receptora do jądra komórki [44]. Zmiana kon-
formacyjna GR, wynikająca z przyłączenia ligan-
du (w tym przypadku GKS), powoduje uaktywnie-
nie receptora poprzez odłączenie od niego chape-
ronów, to z kolei umożliwia jego translokację do
jądra komórkowego, gdzie może on bezpośrednio
pobudzać czynniki transkrypcyjne przeciwzapal-
ne (transaktywacja), bądź w sposób pośredni ha-
mować aktywację czynników transkrypcyjnych dla
cytokin zapalnych (transrepresja) [45]. Istnieją
2 izoformy GR: GRa łącząca się z GKS oraz GRb, która
ma zdolność przyłączania się do DNA, jednakże nie
jest pobudzana przez GKS. W porównaniu z GRa
izoformę GRb charakteryzuje znacznie niższy po-
ziom ekspresji genowej [46], a izoforma GRb od-
grywa rolę w astmie opornej na leczenie steroida-
mi [47]. Receptor glukokortykosteroidowy może
również ulegać modyfikacji, między innymi na
skutek procesów fosforylacji, co z kolei zmienia
odpowiedź spowodowaną połączeniem się GR
z GKS poprzez wpływ na połączenie z ligandem,
oddziaływanie białko–białko czy wpływ na rekru-
tację kofaktorów [48]. W momencie pobudzenia
receptora GR przez GKS dochodzi do zmian
w strukturze receptora doprowadzających do odsło-
nięcia miejsc sygnałowych, co umożliwia szybki
transport pobudzonego receptora do jądra komór-
kowego. W jądrze komórkowym pobudzony recep-
tor łączy się z DNA w regionie promotorowym od-
powiedzialnym za ekspresję właściwych dla GKS
genów, nazywanym regionem odpowiedzi na gli-
kokortykosteroidy (GRE, glucocorticoid response
elements). Dwa receptory GR łączą się ze sobą,
tworząc homodimer, który, przyłączając się do re-
gionu GRE, uruchamia reakcje transkrypcji genów,
które w przypadku klasycznego połączenia się
z tym rejonem aktywują transkrypcję genów (tzw.
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transaktywację), natomiast w przypadku połącze-
nia się z tak zwanym negatywnym regionem GRE
dochodzi do zahamowania ekspresji genów (tzw.
transrepresja) [49]. Jednak połączenie się pobudzo-
nych dimerów receptorów GR z regionem GRE naj-
częściej prowadzi do aktywacji procesu transkryp-
cji genowej. Receptory GR mogą mieć wpływ na
wzrost transkrypcji poprzez współdziałanie z biał-
kami CBP. Białka te, mające aktywność HAT po-
przez acetylację histonów, doprowadzają do zwięk-
szenia transkrypcji genów. Na przykład, relatyw-
nie wysokie stężenia GKS powodują wzrost sekre-
cji enzymu SLPI (secretory leukoprotease inhibitor)
— antyproteazy występującej w komórkach na-
błonkowych. Z aktywacją genów związanych
z działaniem GKS jest powiązana reakcja acetylacji
reszt lizynowych w pozycjach 5 oraz 16 histonu H4,
co doprowadza do wzrostu ekspresji genowej [14].
Dodatkowo pobudzone receptory GR współdzia-
łają z koaktywatorami wykazującymi aktywność
HAT, takimi jak CBP, jak również SRC-1 (stero-
id receptor coactivator) czy białka GRIP-1 (gluco-
corticoid receptor interacting protein 1) [50]. Nie-
które z genów aktywowanych przez GKS są odpo-
wiedzialne za transkrypcję czynników przeciwza-
palnych, takich jak inhibitor NF-kB-IkB-a, IL-10,
SLPI, czy lipokortynę-1. Jednakże u pacjentów le-
czonych wziewnymi GKS w dawkach terapeutycz-
nych nie zanotowano podwyższonego stężenia li-
pokortyny-1 w komórkach otrzymanych z płynu
z płukania oskrzelowo-pęcherzykowego [51] ani nie
zaobserwowano podwyższonego stężenia IkB-a
w większości komórek [52]. Glikokortykosteroidy
są odpowiedzialne również za aktywację syntezy
2 protein odpowiedzialnych za kierowanie proce-
sem zapalenia: białka GILZ (glucocorticoid-induced
leucine zipper protein) hamującego zarówno NF-kB,
jak i AP-1 [53] oraz kinazy MKP-1 (MAP kinase
phosphatase 1), hamującej kinazę p38MAP [54].
Szerokie działanie GKS trudno wytłumaczyć
transkrypcją tak niewielu czynników przeciwza-
palnych, tym bardziej że do efektywnego działa-
nia GKS są potrzebne wysokie stężenia leku. Jed-
nocześnie w praktyce klinicznej GKS już w nie-
wielkich stężeniach daje możliwość dobrej kontroli
procesu zapalnego [55]. Jest też prawdopodobne,
że większość działań niepożądanych związanych
z leczeniem GKS powstaje poprzez aktywację ge-
nów, ponieważ w badaniu na myszach, u których
stwierdzono mutację receptora GR uniemożliwia-
jącą tworzenie dimerów i w konsekwencji przyłącze-
nie się do DNA, wykazano brak efektów metabolicz-
nych GKS przy zachowanym działaniu przeciwza-
palnym. Sugeruje to interakcję monomerów recep-
tora GR z czynnikiem NF- kB i koaktywatorami [56].
Teoria „teofilinowa” grupy Barnesa
Potencjalnie duże znaczenie terapeutyczne
mają również leki zmieniające aktywność deace-
tylazy HDAC. Takim lekiem jest teofilina, która jest
powszechnie stosowana w leczeniu chorób obtu-
racyjnych jako lek bronchodylatacyjny, działający
na mięśnie gładkie oskrzeli poprzez hamowanie
fosfodiesterazy (PDE, phosphodiesterase). Jest co-
raz więcej dowodów na to, że teofilina wykazuje
działanie przeciwzapalne występujące przy małych
dawkach, jest to jednak najprawdopodobniej działa-
nie niezwiązane z hamowaniem przez lek PDE [57].
Działanie przeciwzapalne teofiliny może nato-
miast zależeć od aktywacji HDAC, niezależnie od
hamowania PDE [58]. Małe dawki teofiliny powo-
dują wzrost aktywności HDAC i zmniejszenie licz-
by eozynofili w drogach oddechowych [58]. Wy-
daje się zatem, że teofilina bardziej aktywuje I kla-
sę deacetylaz histonowych [59]. Aktywacja HDAC
przez teofilinę wydaje się nasilona w warunkach
stresu oksydacyjnego [59]. Taki mechanizm suge-
ruje, że teofilina może wzmacniać przeciwzapal-
ne działanie GKS, co obserwowano w badaniach
in vitro [59]. In vivo małe dawki teofiliny zmniej-
szały liczbę komórek zapalnych w indukowanej
plwocinie chorych na POChP [60]. Warto dodać,
że efektu takiego nie powodowały GKS. Przypusz-
czalnie teofilina może współdziałać z endogenny-
mi GKS w warunkach in vivo [61].
Małe dawki teofiliny przywracają aktywność
HDAC w makrofagach pęcherzyków płucnych cho-
rych na POChP, co skutkuje zmniejszeniem steroido-
oporności tych komórek [59]. Sugeruje to, że teofili-
na może mieć potencjalne możliwości przywracania
„steroidowrażliwości” pacjentów chorych na POChP.
Dodatkowo teofilina może mieć zastosowanie w cho-
robach, w których dochodzi do steroidooporności, na
przykład w ciężkiej astmie bądź u pacjentów z astmą,
którzy palą tytoń, a opisany wcześniej mechanizm
działania tego leku może tłumaczyć stosowanie teo-
filiny jako terapii uzupełniającej leczenie steroidami
wziewnymi w ciężkiej astmie [62].
Antyoksydanty w leczeniu POChP
Podłożem POChP i ciężkiej astmy jest stres
oksydacyjny, w którego przebiegu dochodzi do
zahamowania HDAC, dlatego właściwie zastosowa-
ne antyoksydanty mogą mieć znaczenie w terapii
obu jednostek chorobowych [63, 64]. N-acetylocy-
steina (NAC) jest pochodną N-acylową naturalne-
go kwasu L-cysteiny o bardzo silnych właściwo-
ściach mukolitycznych. Ulega szybkiemu wchła-
nianiu i charakteryzuje się krótkim okresem poło-
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wicznej eliminacji [65, 66]. N-acetylocysteina jest
szybko metabolizowana do cysteiny, która jest bez-
pośrednim prekursorem syntezy wewnątrzkomór-
kowego glutationu (GSH, glutathione). Poprzez ten
szlak NAC, działając jako antyoksydant, normali-
zuje stężenie GSH, które w wyniku toczącego się
procesu zapalnego i towarzyszącego mu stresu
oksydacyjnego jest obniżone [67–69]. N-acetylocy-
steina działa ponadto jako zmiatacz nadtlenenku
wodoru i anionorodnika ponadtlenkowego [70, 71]
i przywraca równowagę proantyoksydacyjną, a tak-
że zachowuje aktywność wrażliwych na oksydację
czynników, takich jak NF-kB [72], p38, kinazy ak-
tywowanej przez czynniki pozakomórkowe (ERK1,
extracellular regulated kinase 1) oraz kinazy N-ter-
minalu c-Jun (JNK, c-Jun N-terminated kinase)
i innych [73, 74]. W badaniu na zdrowych ochotni-
kach otrzymujących 600 mg NAC na dobę wyka-
zano czasowy wzrost stężenia GSH, natomiast u pa-
cjentów z POChP stwierdzono, że tylko duże daw-
ki NAC (3 × 600 mg/d.) powodują utrzymujące się
podwyższone stężenie GSH [75]. Powyższe wyni-
ki mogą sugerować, że stres oksydacyjny występu-
jący w POChP zwiększa zapotrzebowanie na anty-
oksydanty, dlatego potrzebne są większe dawki
NAC u tych pacjentów. Dostępne są publikacje,
w których analizuje się badania z zastosowaniem
NAC w dawkach terapeutycznych (400–1200 mg)
u pacjentów z POChP i potwierdza zmniejszenie
ryzyka zaostrzeń o 23% u chorych leczonych NAC
ponad 3 miesiące w porównaniu z placebo [76].
Może to wskazywać na potrzebę rewizji dawkowa-
nia NAC w POChP.
Podsumowanie
W niniejszej pracy omówiono mechanizmy
zachodzące na poziomie komórkowym i subko-
mórkowym u chorych na POChP (ryc. 1). Nowe,
coraz szerzej stosowane metody biologii moleku-
larnej umożliwiają odkrywanie niedostępnych do
niedawna obszarów, szlaków sygnalizacji komór-
kowej na poziomie submolekularnym. Takimi są
zmiany strukturalne chromatyny i sygnalizacja
ekspresji genów prozapalnych w przebiegu choro-
by i leczenia zaobserwowane u chorych na POChP.
Doniesienia przedstawione w pracy rzucają






































Rycina 1. Proponowany mechanizm oporności steroidowej w przebiegu POChP. Pobudzenie makrofagów płucnych aktywuje NF-kB i inne
czynniki transkrypcyjne do uruchomienia acetylotransferazy histonowej, co prowadzi do acetylacji histonów, a następnie transkrypcji genów
kodujących białka zapalne, to jest TNF-a i IL-8. Glikokortykosteroidy odwracają to poprzez wiązanie z GR i rekrutację HDAC2, co powoduje
deacetylację histonów, wyłączając zaktywowane geny zapalne. U chorych na POChP dym tytoniowy aktywuje makrofagi, ale stres oksydacyj-
ny (poprzez jon nadtleno-azotanowy) upośledza aktywność HDAC2, co wzmacnia odpowiedź zapalną na aktywację NF-kB. To z kolei osłabia
przeciwzapalne działanie GKS, ponieważ HDAC2 nie jest zdolna do deacetylacji histonowej. Uwidoczniono ponadto potencjalne miejsca
działania teofiliny i NAC [na podstawie 4–6, 14, 25, 27, 29, 31, 37, 39, 41–43, 45, 55, 57, 59–63]. Wyjaśnienie skrótów w tekście
Figure 1. Proposed mechanism of steroid resistance in COPD
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uzasadniają zastosowanie takich leków, jak
wziewne kortykosteroidy, antyoksydanty, a tak-
że wskazują nowe, nieznane do tej pory mecha-
nizmy synergizmu pomiędzy lekami, stanowiąc
wartościowy krok w kierunku przyczynowego le-
czenia POChP.
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